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概    要 アドレナリン受容体は中枢神経や末梢血管へ交感神経の興奮を伝達する重要な役
割を担っていますが、脳内での機能など不明な点も多く残されています。私たちは近年、α1A アドレナ
リン受容体（以下α1A 受容体）を刺激した際の Ca
2+流入増大の分子メカニズムを明らかにしました。そ
してこの Ca2+流入機構は生体内で神経伝達物質の分泌に関与しているのではないかと考えました。 
刺激により内在性のドパミンを分泌する PC12 細胞を用いて検討した結果、α1A受容体の活性化により
引き起こされるドパミン分泌は Gq タンパク、PLC または TRPC6 チャネルの阻害薬で低下しましたが、
膜電位依存性 Ca2+チャネルの阻害薬では変化しませんでした。この結果は、神経伝達物質の分泌が細胞
膜の活動電位の変化によってのみ誘発されるのではなく、膜電位を変化しない受容体作動性の Ca2+流入
によっても引き起こされることを示唆しています。 
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細胞内の Ca2+は、血管や筋肉の収縮、内・外分
泌、細胞増殖、分化誘導など、多様な生理反応を
調節する最も重要なセカンドメッセンジャーで
す。細胞内 Ca2+濃度は、細胞内の Ca2+ストアであ
る小胞体からの Ca2+放出と、細胞外からの Ca2+
流入により調節されています。細胞外からの Ca2+
流入は、細胞膜上の多様な Ca2+チャネルにより制
御されていると考えられますが、電位依存性チャ
ネル(VDCC)以外の活性化機序は未だ詳細が明ら
かにされていません。G タンパク共役型受容体の
活性化によって Ca2+流入(受容体作動性 Ca2+流入)
が起こることはよく知られていますが、これらの
受容体は膜電位を変化させず VDCC 以外の経路
で Ca2+を流入していると考えられています。しか
し、その詳細は不明でした。 
私たちは近年、 α1A 受容体を刺激した時に活性
化される Ca2+流入の分子メカニズムを明らかに
しました。α1A 受容体が刺激を受けた時に活性化
される Ca2+チャネルが Transient receptor potential 
canonical 6 チャネル(TRPC6)であることを明らか
にし、この受容体とチャネルの両分子と相互作用
する分子として Snapin を同定しました。そしてこ
の受容体が刺激を受けると、Snapin と受容体間お
よび Snapin とチャネル間の相互作用が増強して
α1A受容体－Snapin－TRPC6 複合体が形成される
こと、さらにこの複合体の形成により、刺激前に
は細胞内に存在していた TRPC6 チャネルが細胞
膜上へ移行して、Ca2+流入が増大することを明ら
かにしました。 
このような受容体作動性 Ca2+流入による細胞内
Ca2+濃度の持続的な上昇は、生体内でα1A 受容体
が刺激を受けた際に引き起こされる血管収縮の
主な要因であることが分かっており、降圧薬など
創薬のターゲットとしても注目されています。ま
た、Snapin 分子と相互作用する受容体およびチャ
ネルはいずれもこのメカニズムを採用している
可能性があることから、Snapin がこれらの分子の
膜表面への移行を促進する分子メカニズムを解
明し、Snapin の生体内での汎用的な役割を明らか
にしていきたいと考えています。
 
 
 私たちのこれまでの研究により、α1A 受容体作
動性 Ca2+流入機構において、Snapin はα1A受容体 
－Snapin－TRPC6 複合体を形成し、TRPC6 チャネ
ルの細胞膜上への移行と Ca2+流入の増大に中心
的な役割を果たす重要な介在分子であることが
明らかになりました。また私たちはラットの大脳
皮質においてα1A受容体－Snapin－TRPC6 複合体
が形成されていることを示しましたが、この結果
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は脳内でこの Ca2+流入機構が重要な役割を担っ
ている可能性を示唆していると考えられます。こ
れらのことから、私たちはこの受容体作動性の
Ca2+流入が神経伝達物質の分泌に関与している
のではないかと考えました。本研究課題では、こ
の仮説を検証し、受容体作動性 Ca2+流入機構が脳
内で担う役割を明らかにすることを目的として
います。 
 
 
受容体刺激により引き起こされる神経伝達物質
の分泌を観察できるモデル細胞として PC12 細胞
を採用し、α1A受容体と Snapin の各遺伝子を、単
独または組み合わせて導入した安定的発現細胞を
以下の研究に用いました。なお、PC12 細胞は内在
性に Snapin および TRPC6 チャネルを発現してい
ますが、α1A受容体は発現していません。 
各細胞をα1A 受容体の特異的な刺激薬である
methoxamine で刺激して細胞外へ分泌される内在
性ドパミンの量を HPLC により定量、比較しまし
た。その結果、Snapin を過剰発現している細胞で
は内在性の Snapin のみの細胞に比べて２倍に増大
していました(Fig. 1)。 
このドパミン分泌は、Gq タンパクと PLC の阻害
薬(YM-254890、U73122)では抑制されましたが、
PKC 阻害薬である GF109203X、膜電位依存性 Ca2+
チャネル(L、N、P/Q タイプ)の阻害薬(nifedipine、
ω−conotoxin GVIA 、 ω−agatoxin TK) お よ び
tetrodotoxin では抑制されませんでした。これらの
結果から、α1A受容体の刺激による Gq タンパクお
よび PLCの活性化を経由してドパミン分泌が誘発
されることがわかりました。また、細胞外 Ca2+フ
リーの状態および TRPC6 チャネルの阻害薬
(SK&F 96365)存在下で分泌されるドパミン量が半
分に低下した結果(Fig. 2)は、TRPC6 チャネルを介
する Ca2+流入がドパミン分泌の引き金になってい
ることを示唆しています。 
次に、ドパミン分泌量の経時変化を調べました。
細胞外 Ca2+フリーの状態では早期相（刺激後 30
秒まで）の分泌量はあまり変化しないのに対して、
後期相は有意に低下していました。また TRPC6 チ
ャネルをノックダウンした細胞でも後期相におけ
る分泌が低下することがわかりました。TRPC6 チ
ャネルを介するα1A 受容体作動性の Ca
2+流入は刺
激後約30秒～1分で大きく活性化されることがわ
かっており、後期相のドパミン遊離にはα1A受容体
－Snapin－TRPC6 チャネルを介する Ca2+流入の増
大が関与していることが示唆されました。 
 
Fig. 1 ドパミン分泌量の   Fig. 2 ドパミン分泌に対する
比較           阻害薬の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 神経伝達物質遊離のメカニズム（仮説） 
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